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反复流产（Recurrent pregnancy loss，RPL）是指连

续发生 2 次及以上的自然流产，在育龄期妇女中发病率

为 1%-2%[1]。自然流产可能与环境、免疫、遗传等诸多因

素有关。目前对于大部分反复流产的原因不明确，不明原

因流产给患者及其家庭带来沉重的负担 [2]。近年来关于叶

酸代谢相关基因多态性与反复流产的关系，成为关注的热

点。目前研究发现与叶酸代谢相关基因有十几种，其中亚

甲基四氢叶酸还原酶（Methylenete trahydrofolatereductase，
MTHFR）以及甲硫氨酸合酶还原酶（Methionine synthase 
reductase，MTRR）是叶酸代谢通路中的关键酶。研究证实

相关基因的突变与静脉血栓性疾病、Ⅱ型糖尿病、妊娠高

血压综合征密切相关。MTHFR、MTRR 基因多态是否与反

复流产关系密切尚存在争议。探讨 MTHFR、MTRR 基因

多态性有利于进一步了解 RPL 的发病机理，为临床治疗提

供依据。

本研究通过检测最常见的叶酸代谢相关基因 MTHFR 
C677T 位点、A1298C 位点和 MTRR A66G 位点多态性，探

讨基因多态性与反复流产的相关性。检测红细胞叶酸水平，

分析基因多态性与红细胞叶酸水平之间的关系，为围受孕

期补充叶酸，降低反复流产率提供理论基础。

1　资料与方法
1.1　一般资料

选取 2016 年 12 月至 2018 年 4 月来唐山市妇幼保健院

就诊，要求进行常规孕前检查，汉族非妊娠健康女性为研

究对象。纳入标准：（1）夫妻双方外周血染色体核型分析

正常，无家族遗传病史。（2）常规妇科超声检查无生殖器

解剖学畸形。（3）生殖内分泌相关检查正常。（4）甲状腺

功能检查正常。（5）排除病原体感染等因素。（6）免疫相

关抗体检查均为阴性。（7）近 3 个月内未进行过任何方式

的叶酸、维生素等补充治疗。排除标准：吸烟、酗酒、高

血压、心脏病、糖尿病、血液系统及肝肾疾病史、静脉栓

塞病史等。依据既往不良孕史分为两组即病例组：有 2 次

或 2 次以上自然流产史；对照组：至少有 1 次成功妊娠史，
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摘　要：目的　探讨叶酸代谢相关基因5，10-亚甲基四氢叶酸还原酶（MTHFR）、甲硫氨酸合成酶还原酶（MTRR）多

态性与反复流产的关系，分析基因多态性对红细胞叶酸水平的影响。方法　选取2016年12月至2018年6月来唐山市妇幼保健

院遗传咨询门诊，要求进行常规孕前检查，汉族非妊娠健康女性424例为研究对象。依据不良孕产史分为两组，其中病例组

216例和对照组218例。采集静脉血，提取DNA，荧光定量PCR法进行MTHFR、MTRR基因多态性检测。化学发光法进行红细胞叶

酸定量检测。采用SPSS19.0软件进行统计学分析。比较两组MTHFR、MTRR基因多态性分布频率、不同基因类型红细胞叶酸水

平。探讨基因多态性、红细胞叶酸水平与反复流产的关系。结果　MTHFR A1298C和MTRR A66G两位点多态性在病例组和对照

组间的分布，差异无统计学意义。MTHFR C677T位点多态性，在病例组中的分布频率明显高于对照组，差异具有统计学意

义。病例组中MTHFR C667T位点TT型基因突变的患者红细胞叶酸水平远低于正常和杂合型。结论　MTHFR C677T 基因突变与

反复流产的密切相关，MTHFR C667T 位点TT型基因突变影响机体红细胞叶酸代谢水平。
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少于 2 次流产史、胚胎停育史、胎儿生长受限、宫内死胎

病史。两组女性年龄均为 25-34 岁，病例组平均年龄为

（26.30±6.53）岁，对照组平均年龄为（26.70±5.69）岁。

1.2　方法

1.2.1　红细胞叶酸浓度检测：空腹采集静脉血标本 3ml，
同时测定样本红细胞比积，用于计算。采用智能红细胞叶

酸测定仪（YS-YS-5300）磁微粒化学发光法。轻轻颠倒全

血样本数次使之充分混匀，取 50μl 全血加入 1ml 溶血剂中

（制备溶血液），轻轻震荡使溶血样本均匀，室温环境下避

光竖直存放 90min 后，在 1.5h 内上机完成测定溶血样本叶

酸含量，计算红细胞内叶酸浓度。本方法试剂盒提供的红

细胞叶酸正常参考值为 400-800ng/mL。
1.2.2　基因多态性检测：取静脉血 1ml，通过核酸提取和

纯化 DNA，采用荧光定量 PCR 仪（7900HT，ABI）、DNA 
测序仪（3730，ABI），运用荧光定量 PCR、DNA 测序方

法进行基因分析。

1.3　统计学处理

统计学软件采用 SPSS 19.0 软件分析数据，计量资料

以均数 ±标准差表示，组间比较采用 t 检验。计数资料用

率表示，组间比较用卡方检验。P ＜ 0.05 表示差异有统计

学意义。

2　结果
2.1　病例组与对照组 MTHFR、MTRRM 基因多态性分布

特征均符合 HARDY-Weinbeg 平衡定律（P ＞ 0.05），说明

数据标本的选择来源于同一个孟德尔群体。两组患者年龄

无统计学差异（P ＞ 0.05）。
2.2　MTHFR C677T 位点、A1298C 位点基因类型分布频

率比较　病例组 216 例中，MTHFR C677T 位点基因型分

布频率：CC 型为 93 例（43%）、CT 型 73 例（34%）、TT
型 50 例（23%）；MTHFR C1298A 位点基因型分布频率：

AA 型 119 例（55%）、AC 型 74 例（34%）、CC 型 24 例

（11%）。对照组 218 例中，MTHFR C677T 位点基因型分布

频 率：CC 型 108 例（50%）、CT 型 79 例（36%）、TT 基

因型 31 例（14%）。MTHFR C1298A 位点基因型分布：AA
型 111 例（51%）、AC 型 76 例（35%）、CC 型 31 例（14%）。

两组相比，病例组中 MTHFR C677T 位点 TT 基因型分布

频率明显高于对照组，差异具有统计学意义（P ＜ 0.05）。
MTHFR C1298A 位点多态性在两组间的分布差异无统计学

意义（P ＞ 0.05）。见表 1。

表1　MTHFR C677T位点、A1298C位点基因型分布情况

基因型
病例组

（n=216）

对照组

（n=218）
χ2 P 值

677 位点

CC（正常） 93（43%） 108（50%） 1.84 0.18

CT（杂合突变） 73（34%） 79（36%） 0.28 0.59

TT（纯合突变） 50（23%） 31（14%） 5.49 0.02

1298 位点

AA（正常） 118（55%） 111（51%） 0.76 0.38

AC（杂合突变） 74（34%） 76（35%） 0.17 0.89

CC（纯合突变） 24（11%） 31（14%） 2.08 0.15

2.3　MTRR A66G 位点基因型分布频率情况　病例组 216

例中，MTRR A66G 位点基因型分布频率：AA 型 97 例

（45%）、AG 型 78 例（36%）、GG 型 41 例（19%）；对照

组 218 例中，MTRR A66G 位点基因型分布频率：AA 型

102 例（47%）、AG 型 70 例（32%）、GG 型 46 例（21%）。

两组相比，MTHFR C1298A 位点多态性在两组间的分布差

异无统计学意义（P ＞ 0.05）。见表 2。

表2　MTRR A66G位点基因型分布情况

基因型
病例组

（n=216）

对照组

（n=218）
χ2 P 值

AA（正常） 97（45%） 102（47%） 0.15 0.69

AG（杂合突变） 78（36%） 70（32%） 0.44 0.61

GG（纯合突变） 41（19%） 46（21%） 0.30 0.58

2.4　病例组中 MTHFR、MTRR 位点不同基因型红细胞叶

酸浓度比较　病例组中 MTHFR C677T 位点，TT 型基因携

带者红细胞叶酸浓度明显低于 CC 型及 CT 型，差异具有统

计学意义（P ＜ 0.05）。见表 3。

表3　病例组中MTHFR、MTRR不同基因型红细胞叶酸

浓度比较

基因型 叶酸浓度（ng/ml）

MTHFR 677 位点 CC（正常） 417±159.34

CT（杂合突变） 412±144.32

TT（纯合突变） 327±145.64*

MTHFR1298 位点 AA（正常） 417±155.61

AC（杂合突变） 412±175.15

CC（纯合突变） 387±155.62

MTRR 66 位点 AA（正常） 417±162.66

AG（杂合突变） 412±147.15

GG（纯合突变） 387±155.37

与 MTHFR 基因位点 CC 型及 CT 型相比，*（P ＜ 0.05）

3　讨论
近年来关于 MTHFR、MTRR 基因与反复流产的相关

性，一直存在争议。本研究结果表明，MTHFR A1298C 和
MTRR A66G 两位点多态性在正常健康女性和反复流产女

性间的分布差异无统计学意义，而 MTHFR C677T 位点 TT
型基因突变在 RPL 人群的分布频率明显升高，差异有统计

学意义。这说明 MTHFR A1298C 和 MTRR A66G 基因位点

突变与 RPL 无关，而 MTHFR C677T 位点 TT 型基因突变

与 RPL 密切相关。基于不同的种族、地域、样本选择的偏

差，关于叶酸代谢相关基因与反复流产的关系，研究结果

明显不同 [3，4]。有研究表明 MTHFR 基因多态性与反复流

产无明显的相关性 [5]。进一步的研究显示，自然流产 2 次

的患者与自然流产 3 次以上的患者相比较，流产的次数和

MTHFR 基因多态性的分布无明显差异 [6]。Abedinzadeh M，

et al. 研究发现，虽然 MTHFR C677T 基因突变与 RPL 不相

关，但该基因突变与体内高水平的同型半胱氨酸（Hcy）密

切相关 [7]。一项基于中国人群的大规模的临床研究显示，

MTHFR C677T 位点 TT 型基因突变分布频率与反复流产密

切相关 [8]。

目前，关于反复流产的机制尚不清楚。近年来研究证
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实，微血栓的形成增加不良妊娠结局的风险，可能是最终

导致胚胎早期流产的重要原因 [9]。研究显示，基因突变引

起的单个碱基的位置变化使凝血酶原水平升高，增加血栓

栓塞的风险。MTHFR、MTRR 是叶酸代谢的关键酶，叶酸

代谢通路参与了细胞 DNA 合成与修复，连接了表观遗传。

MTHFR 基因位点的突变，能够使酶的活性明显降低，阻

碍细胞 DNA 甲基化传递进程，纯合突变使酶活性，从正常

效率水平降低约 35%。MTHFR 基因不同位点的杂合突变，

也使酶活性不同程度的下降，进而导致 HCY 水平增加。虽

然 MTHFR A1298C 多态性并不是导致体内同型半胱氨酸增

加的直接原因，但该多态性已被证明对 HCY 水平有重要影

响 [7]。血浆 HCY 浓度升高，导致血管内皮损伤可能是增加

血栓栓塞风险的直接原因 [10]。有研究通过对胎儿发育迟缓、

子痫前期、晚期流产胎盘病理分析，进一步证实微血栓形

成明显增加流产的风险。对于高 Hcy 血症并携带 677 位

点纯合突变的妇女，孕前及孕早期叶酸增补剂量每日高达

15mg 能够改善妊娠结局 [11]。Philippe Merviel，et al. 研究发

现，对于携带 MTHFR C667T 位点 TT 型基因突变的反复流

产患者，小剂量阿司匹林治疗有效，进一步证实 MTHFR 
C667T 位点基因多态性可能与反复流产有关 [12]。

本研究进一步分析病例组红细胞叶酸水平显示，

MTHFR C667T 位点 TT 型基因突变患者的红细胞叶酸水平

远低于 CC 型和 CT 型。病例组 MTHFR C667T 位点 TT 型

突变的分布频率为23%，与Wolski H，et al. 研究结果一致 [13]。

有研究指出，MTHFR 的基因突变不仅影响叶酸的吸收和代

谢，还可能影响叶酸的补充效果。以往的研究多数基于血

浆叶酸水平的检测，由于人体内血清叶酸水平易受近期身

体吸收状况、饮食结构等多方面因素的影响。本研究中采

用化学发光法检测红细胞叶酸浓度，可较好地反映一段时

间内体内叶酸储备，不受近期饮食情况的影响，更能够代

表体内叶酸真实水平。作为维生素 B 家族的一员，叶酸不

能在人体内合成，必须每天补充食物。叶酸的主要生物学

功能是作为甲基供体参与脱氧核糖核酸合成和细胞内甲基

化反应。叶酸需要被叶酸还原酶激活，才能发挥其生理功

能活动。充分补充叶酸，维持体内一定的红细胞叶酸浓度，

可以降低 HCY 浓度，改善血液供应并降低血栓形成的风险，

减少流产、心血管疾病和癌症的风险 [14]。近期的《围受孕

期增补叶酸预防神经管缺陷指南》建议对于围受孕期妇女，

尤其有自然流产史患者，检测叶酸相关基因多态性，确定

叶酸代谢相关基因型，制定个体化叶酸补充方案 [15-17]。

总之，本研究证实 MTHFR C677T 位点 TT 型基因突变

与反复流产密切相关，围受孕期妇女进行 MTHFR、MTRR
基因多态性检测，对于指导和检测叶酸补充，预防反复流

产的发生具有重要意义。建议将 MTHFR C677T 作为早期

自然流产的遗传筛选指标，并依据个人 CT 或 TT 基因型适

当增加叶酸的摄入量，预防流产。

本研究存在一定的不足，研究样本量的少，可能导

致研究结果的偏倚。只检测了 MTHFR C667T、MTHFR 
A1298C 和 MTRR A66G 位点，其他相关基因可能对研究结

果存在影响。在今后的研究中，将扩大样本量，增加可能

影响结果的相关数据进一步分析。
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等因素的影响，儿童弱视的发生率不断提升，弱视的治疗

原则在于早发现、早干预，0 ～ 3 岁儿童正处于视力发育

的关键阶段，加强对该阶段儿童的视力筛查，可以及时发

现弱视情况，尽早实施干预。屈光不正是致使儿童弱视的

一个主要原因，因此，及时了解儿童的屈光情况至关重要。

而学龄前的儿童年龄小，进行瞳验验光难度较大，Suresight
视力筛查仪的优点在于无须散瞳即可进行屈光检查，适用

于 6 个月以上各个年龄段的人群，无须检查者进行主观反

应，适用于儿童检查。另外，检查时间短，参考依据简单、

有效，适用于大面积筛查，可有效节省时间、提高工作效率。

视力筛查是一个大范围的筛查工作，应用科学有效的视查

可以帮助眼科工作者做出初步的临床判断，这对促进儿童

眼科保健工作非常重要。

本研究结果显示，男性儿童屈光度异常比例与女性儿

童比较，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；各年龄组随着年

龄的增加，视力异常和可疑率逐年下降，P ＜ 0.01，不同

年龄组儿童屈光状态分布差异有统计学意义。小于 1 岁儿

童中屈光度异常与其他年龄段比较，屈光度异常发生率最

高。儿童睡眠时间受成人影响，入睡晚导致儿童暴露在室

内灯光的机会增多，不同的灯光照明对儿童的视力发育造

成一定影响，普通荧光灯比白炽灯和节能灯发病率高，这

可能是因为普通荧光灯频闪更厉害或光线强度不当对眼睛

造成危害 [4]，追问病史部分家长有晚上开夜灯睡觉习惯，

经指出改正后，半年后或一年后随访大部分转正常。

综上所述，学龄前儿童视力异常率均处于较高水平，

学龄前儿童的视力问题不容忽视，应定期给予学龄前儿童

进行视力筛查，对发现的异常问题进行早期干预，以免耽

误治疗时间，造成严重的视力伤害。做到早发现、旱预防、

早治疗，同时进行儿童保健的护眼指导、转诊检查治疗。
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